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Abstract of EP01 23235 

1 Contrast medium containing microparticles and gas bubbles for ultrasound diagnostics, charactensed 
in that it contains microparticles of a mixture of a semi-solid or liquid surface-active substance and a non- 
surface-aetive solid in a liquid carrier. 
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© Mikropartlkel und GasblSchen enthaltendes Ultraschall-KontrastmttteL 
@ Es wird ein Mikropartlkel und GBsblaschen enthaltende 
Ultraschall-Kontrastmittel beschrieben, das dadurch gekenn- 
zeichnet ist, daB es Mikropartlkel einer Mischung von einer 
halbfesten oder flOssigen grenzflachenaktiven Substanz mit 
einem nicht grenzfl&chenaktiven Feststoff in einem flOssigen 
Trager, enthalt 

Es gestattel bei Ultraschallaufnahmen nach intra venoser 
Applikation die Kontrastgebung des linken Herzens, des 
Myokard sowie anderer 0rg8ne wie Leber, Milz, Niere und 
rechtes Herz. 
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Beschreibung: ®^ 23235 

Die Erfindung betrifft die in den Anspriichen ge- 
kennzeichneten Gegenstande. 

Die Untersuchung v on Organen mil Ultraschall (Sono- 
graphic) ist eine seit einigen Jahren gut eingefuhrte 
und praktizierte diagnos tische Methode. Ultraschall- 
wellen im Megahertz-Bereich ,( ober.halb 2 Mega-Hertz 
rait Vellenlangen zwischen 1 und 0,2 mm) verden an Grenz- 
flachen von unterschiedlichen Gewebearten reflektiert. 
Die dadurch entstehenden Echos werden verstarkt und 
sichtbar gemacht. Von besonderer Bedeutung ist dabei 
die Untersuchung des Herzens mit dieser Methode, die 
Echokardiographie genannt vird (Haft, J.I. et al. : 
Clinical echocardiography, Futura, Mount Kisco, Nev York 
IQ78; Kohler, E. Klinische Echokardiographie, Enke, 
Stuttgart 1979; Stefan, G. et al. : Echokardiographie f 
Thieme, Stuttgart-,New York 1981; G. Biamino, L. Lange: 
Echokardiographie, Hoechst AG, I983. 

Da Fltissigkeiten -auch das Blut - nur dann Ultraschall- 
Kontrast liefern, wenn Dichte-Unt e rschi ede zur Umgebung 
bestehen, vurde nach Moglichkei ten gesucht, das Blut und 
seine Strdmung fUr eine Ultraschall-Untersuchung sicht- 
bar zu machen, was durch die Zugabe von feinsten Gae- 
blSschen auch moglich- ist. 

Aus der Literatur sind mehrere Methoden zur Herstellung 
und Stabilisierung der Gasblaschen bekannt. Sie lassen 
sich beispielsweise vor der Injektion in den Blutstrom 
durch heftiges Schiitteln oder Riihren von Losungen vie 
Salzlosungen, Faros tof flbsungen oder von vorher ent- 
nommenem Blut erzeugen. 
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Obwohl man dadurch eine Ultraschall-Kontrastgebung 
erreicht, sind diese Methoden mit schverviegenden Nach- 
teilen verbunden, die sich in schlcchter Reproduzier- 
barkeit, stark schwankender GroBe der Gasblascnen kd 
- bedingt durch einen Anteil an sichtbaren groBen 
Blaschen - einem gevissen Bmbolie-Risiko auBern. Diese 
Nachteile wurden durch andere Herstellungsyerf ahren teil- 
weise behoben, wie beispielsveise durch das US-Patent 

3 i 640, 271 t in deo Blaschen mit reproduzierbarer GroBe 
durch Filtration oder durch die Anvendung einer unter 
Gleichstrom stehenden Elektrodenvorrichtung er^eu^t 
werden. Dem Vorteil in der Moglichkeit, Gasblascnen 
mit reproduzicrbarer GroBe herstellen xu konnen, stent 
der erhebliche techniscbe AufVand als Nachteil gegen- 
iiber. 

In dem US-Patent 4,276,885 vird die Herstellung von Gas- 
blaschen mit definierter GroBe beschrieben, die mit 
einer vor dem Zusammenf lieBen schiitxenden Gelatine- 
Hulle umgeben sind. Die Aufbevahrung der fertigen 
Blaschen kann nur im "eingefrorenen" Zustand erfolgen, 
beispielsweise durch Aufbevahjren bei Kuhlschranktempera- 
tur, wobei sie zur Vervendung wie der auf Korper- 
temperatur gebracht werden miissen. 

In dem US-Patent 4,265,251 >cLrd die Herstellung und 
Verwendung von Gasblascnen mit einer festen Hulle aua 
Sacchariden beschrieben, die mit einem unter Druck 
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stehenden Gas gefiillt sein kbnnen. Stehen sie unter 
Normaldruck, so kbnnen sie als Ultraschallkontrast- 
mittel eingesetzt werden; bei Vervendung nit erhdhtem 
Innendruck dienen sie der Blutdruckmessung. Obwohl 
hierbei die Aufbewahrung der festen Gasbiaschen kein 
Problem darstellt, ist der technische Aufvand bei der 
Herstellung ein erheblicher Kostenf aktor . 

Die Risiken der nach dem Stand der Technik zur Verfugung 
stehenden Kontrastmittel werden durch zwei Faktoren her- 
vorgerufen: Grbfle und Anzahl sowohl der Feststof fpartikel 
als auch der Gasbiaschen. 

Der bisher geschilderte Stand der Technik gestattet die 
Herstellung von Ultraschallkontrastmitteln, die stets 
nur einige der geforderten Eigenschaf ten beaitzen: 

1.) Ausschalten des Embolierisikos 

- Gasbiaschen (GroQe und Anzahl) 

- Feststof fpartikel (Grofle und Anzahl) 

2-) Reproduzierbarkeit 

3.) geniigend lange Stabilitat 

k.) Lungengangigkeit, z.B. um Ultraschall-Kontrastierung 
des linken Herzteiles zu erhalten 

5«) Kapillargangigkeit 

6. ) Sterilitat und Pyrogenf re iheit der Zubereitung 

7. ) leichte Herstellbarkeit mit vertretbarem Kbstenauf- 

wand 

8. ) und problemlose Bevorratung. 

In der europaischen Patentanmeldung mit der Veroffent- 
lichungs-Nuramer 52575 vird zwar die Herstellung von Gas- 
biaschen beschrieben, die diese erf orderlichen Eigen- 
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schaften besxtzen sollen. Zu ihrer Herstellung verden 
Mikropartikel einer festen kristallinen Substanz, 

vie beispielsweise Galaktose^ in einer Tragerf lussigkeit 
suspendiert, wobei das Gas, das an der Partikelober- 
flache adsorbiert, in Hohlraumen zviscben den Partikel 
oder in interkris tallinen Hohlraumen eingeschlossen ist, 
die Gasblaschen bildet. Die so entstandene Suspension 
von Gasblaschen und Mikropartikel Kird innerhalb von 
10 Minuten injiziert. Obvrohl in der europaischen Patent- 
schrift 52575 behauptet vird, daB die nach der beschrie- 
benen Methode hergestellte Suspension geeignet ist, 
nach Injektion in eine periphere Vene sovohl auf der rechten 
Herzseite als auch nach Passage der Lunge in der 
linken Herz-Seite zu erscheinen und dort das Blut und 
desaen Stromung bei Ultraschall-ttntersuchung sichtbar zu 
mac hen , hie It diese Behauptung einer Nacbprufung nicht 
stand. So wurde fcs tgestellt , daB das nach der in der « 
europaischen Anmeldung Nr. 52575 beschriebenen Methode 
hergestellte und in eine periphere Vene injizierte Kontrast- 
mittel keine Ultraschall-Ecbos im linken Herzteil er- 
zeugten. 

Es war die Aufgabe der vorl legend en Erfindung, ein 
Kontrastmittel fur die Ultras chall-Diagnostik bereitzu- 
stellen, das in der Lage ist, nach intravenoser Appli- 
kation das Blut und dessen Stromungsverhaltnis se nicht nur 
auf der rechten Seite des Herzens, sondern auch nach der 
Passage des Kapillarbettes der Lunge auf der linken Herz- 
seite fur Ultraschall sichtbar zu mac hen. Daruberhinaus soil 
es auch die Darstel lung der Durchblutung anderer Organe 
wie Myocard, Leber, Milz und Niere gestatten. 

Die neuen erf indungsgemaBen .Mittel gemaft der Anspriiche 
1 bis 11 besitzen alle Eigenschaf ten, die von einem 
solchen Kontrastmittel ervartet werden und die auf 
Seite 3 aufgezahlt wurden. 
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Es vurde iiberraschenderwei se f estgestellt , daft durch 
Suspendieren von Mikropartikel der Mischung von einer 
halbfesten oder fliissigen grenzf lachenakt iven Substanz 
mit einem nicht grenzf lachenaktiven Feststoff in einer 
Tragerf liissigkeit ein Ultraschall-Kontr astmitt el erhalten 
wird, das nach Injektion in eine periphere Vene auch : vom 
Blut in der arteriellen linken Herzseite reproduzierbare 
Ultraschall-Auf nahme ermbglicht. Da mit dera erfindungs- 
gemaften Ultraschall-Kontrastmittel nach intraveno ser 
Gabe die linke Herzseite erreicht verden kann, sind so 
auch Ultraschall-Kontraste von anderen von der Aorta 
aus mit Blut yersorgten Organen nach venoser Appli- 
kation mbglich, vie Myokard, Leber, Milz, Niere u.a.m. 
Es versteht sich von selbst, daft das erf indungsgemaBe 
Ultraschall-Kontrastmittel auch fur Recht sherz-Kon- 
traste und fur. alle ubrigen Anvendungen als Ultra- 
schall-Kontrastmittel geeignet ist. 

Als halbf este oder fliissige grenzf lachenaktive Sub- 
stanz en, die Bestandteil der fiir die Herstellung der 
Mikropartikel benotigten Mischung sind, sind alle 
Stoffe geeignet, die in den angewandten Mengen physio- 
logisch vertraglich sind, d.h. die eine geringe Toxizitat 
besitzen und/ oder biologisch abbaubar sind und deren 
Schmelzpunkt niedriger als Rauratemperatur ist, d.h* die 
bei Raumtemperatur halbfest oder fliissig sind. Insbe- 
sondere geeignet sind Leci thine, Lecithinf raktionen und 
deren Abwandlungsprodukte , Polyoxyethylenf ettsaure ester 
vie Polyoxyethylenf ett alkoholather , polyoxyethylierte 
Sorbitanf ett saureester , Glycerin-polyethylenglykol- 
oxystearat, Glycerinpolyethylenglykolrizinoleat , 
ethoxylierte Sojasterine, ethoxylierte Rizinusole und 
deren hydrierte Derivate, Polyoxyathylenf ettsaure- 
stearate und P olyoxyethylenpolyoxypropyl en-Polymer e , 
Saccharoseester oder Saccharoseglyceride sowie Xylo- 
glyceride, vie So jablsaccharoseglycerid und Palmblxylid, 
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un^eshrtigte (C^-C 20 )-rettalkohole oder (C^-C of) ) -Fett- 
sauren, . Polyoxyhihylenfettshureester , Mono-, bi- und 
Triglyceride, Kettsaureester der Saccharose oder Fett- 
saureester vie Dutylstearat, Palrablsaccharoseglycerid, 
Baumwollsaatblsaccharoseglycerid, wobei Butylstearat , 
Sojablsaccharoseglycerid und Polyathylenglykolsorbitan- 
tnonostearat bevorzugt sind. 

Die grenzf lachenaktive Substanz wird in einer Konzen- 
tration von 0,01 bis 5 Gewichtsprozent, vorzugsveise 
von 0,04 bis 0,5 Gewichtsprozent vervendet. 

Als nicht grenzf lachenaktive Substanzen, die Bestandteil 
der fur die Herstellung der Mikropartikel benotigten 
Mischung sind, kommen in Frage organische und anorga- 
nische Verbindungen, zumBei spiel Salze, vie Natriura- 
chlorid, Natriumcitrat , Natriumacetat oder Natrium- 
tartrat, Monosaccharide, vie Glucose, Fructose oder 
Galaktose, Disaccharide, vie Saccharose, Lactose oder 
Maltose, Pentosen, vrie Arabinpse, Xylose oder Ribose 
oder Cyclodextrine wie a-, fl- oder Y-Cyclodextrin, 
wobei Galactose, Lactose und a-Cyclodextrin bevorzugt 
sind. Sie sind in einer Konzentration von 5 bis 50 Ge- 
wichtsprozent, vorzugsveise von 9 bis kO Gevichts- 
prozent, im erfindungsgemaBen Mittel enthalten. 

Zur Herstellung der Mikropartikel vird die nicht ober- 
f lachenaktive Substanz unter sterilen Bedingungen 
rekristallisiert. AnschlieBend vird die grenzf lachen- 
aktive Substanz zusaramen mit dem nicht grenzf la ch en— 
aktiven Feststoff unter sterilen Bedingungen vermischt 
und zerkleinert, z.B. durch Vermahlung in einer Luft- 
strahlrauhle, bis die gewiinschte Partikelgrofie .erreicht 
ist. Erhalten wird eine Partikelgrofie von<iO pm, vor- 
zugsveise <8 ym, insbesondere 1-3 pm. Die Partikelgrofie wird in geeig- 
neten Mefigeraten bestimmt. Das Gewicht sverhaltnis von 
grenzf lachenaktiver Substanz zum nicht grenzf lachenaktiven 
Feststoff kann von 0,01 bis 5 : 100 betragen. 
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Sowohl die durch das Zerkleinerungsverfahren erreichte 
Grbfie der Mikropartikel als auch die GrbAe der iin er- 
f indnngsgemafien Kontrastmittel enthaltenen Gasblaschen 
gewahrleistet eine gefahrlo.se Passage dee Kapillarsystems 
und des Lungenkapillarbette s und schliefit das Entstehen 
von Erabolien aus . 

Die fiir die Kontrastgebung benbtigten Gasblaschen verden 
teilweise durch die suspendier ten Mikropartikel trans - 
portiert, an der Oberflache der Mikropartikel absorbiert, 
in den Hohlraumen zvischen den Mikropartikel oder inter- 
kristallin eingeschlossen. 

Das von den Mikropartikel transportierte Gaevo lumen in 
Form von Gasblaschen betragt 0 $ 02 bis 0,6 ml pro Gramm 
Mikropartikel. 

Die Tragerfliissigkeit hat neben der Trans port funk t ion 'die 
Aufgabe, die aus Mikropartikel und Gasblaschen beatehen- 
de Suspension zu stabilisieren, z.B. das Sedimentieren 
der Mikropartikel und das Zusammenf lieften der Gasblaschen 
zu verhindern bzw. den Lbsevorgang der Mikropartikel zu 
verzbgern. 

•.*» *• _ 

Als flussiger Trager kommen in Frage Wasser, vassrige 
Lbsungen eines oder mehrerer anorganischer Salze vie 
physiologische Kochsalzlbsung und Puf f erlbsungen, wassrige 
Lbsungen von Mono- oder Disacchariden vie Galactose, 
Glucose oder Lactose, ein- oder mehrwertige Alkohole, 
soweit sie physiologisch vertraglich sind vie Athanol, 
Propanol, Isopropylalkohol , Polyethylenglykol , Etbylen- 
glykol, Glycerin, Propylenglykol , Propylenglycolmethylester 
oder deren wassrige Lbsungen^ 
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Bevorzugt sind Vasser und physiologi sche Elektrolyt-" 
lbsungen* wie physiologische Kochsalzlbsung sowie 
waBrige Lbsungen von Galactose und Glucose. Werden 
Lbsungen verwendet, betragt die Konzentration des 
gelosten Stoffes 0,1 bis 30 Gewicht sprozent , vorzugs- 
weise 0,5 bis 25 Gewicht sprozent , inebesondere ver- 
wendet man 0,9 tfige waflrige Kochsalzlbsung oder 
20 5iige waBrige Galactose-Lbsung. 

Die Erfindung betrifft auch ein Verf ahren zur Her- 
stellung des erf indungsgeraaBen Mittels gemaB Anapruch 13- 

Zur Herstellung des gebrauchsf ertigen Ultraschall- 
Kontrastmitrels gibt man die sterile Tragerf lussigkeit 
zu den aus der Mischung von einer halbfesten oder 
f liissigen grenzf lachenaktiven Substanz und einera nicbt 
grenzflachenaktiven Feststof f bestehenden Mikropartikel a 
und scbiittelt diese Mischung, bis sich eine homogene 
Suspension gebildet hat, wofiir ca. 5 his 1° sec. 
erf orderlich sind. Die entstandene Suspension wird 
sofort nach ihrer Herstellung, spatestens jedoch bis 
5 Minuten danach als Bolus in eine periphere Vene oder 
cinen schon vorhandenen Katheder injiziert, wobei von 
0,01 ml bis 1 ml/kg Kbrpergewicht appliziert werden. 

Aus Griinden der ZweckmaBigkeit werden die zur Herstellung 
des erfindung sgemaBen Mittels benotigten Komponenten, vie 
Tragerfliissigkeit (A) und Mikropartikel der Mischung von 
einer halbfesten oder f liissigen grenzflachenaktiven 
Substanz mit dem nicht- grenzflachenaktiven Feststof f (B) 
in der fur eine Unter_suchung__erf orderlichen Jenge^ .steril_ 
in zwei getrennten GefaBen aufbewahrt. Beide GefaBe baben 
Verschlusse, die Entnahme und Zugabe mittels Injektions- 
spritze unter sterilen Bedingungen ermbglichen (Vials). 
Die GrbBe von GefaB B muB so beschaffen sein, daB der In- 
halt von GefaB A mittels In jektionsspritze nacb B 

iiberfiinrt werden kann und die vereinigten Komponenten ge- 
schiittelt werden konnen. Die Erfindung betrifft deshalb 
auch ein Kit gemaB Anspruch 12 . 
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Die Durchfiihrung einer echokardiogrephischeri Untersuchung 
an einem 10 kg schveren Pavian soil die Verwendung dee. 
erf indungsgemaBen Kontras tmittels demonstrieren : 

5 ml TragerflUssigkeit (hergeatellt nach Beispiel 1 A) 
werden eus einem Vial mit einer In jektionsspritze 

entnommen und zu 2 g Mikropartikel (hergeatellt nach Bei- 
spiel! B) , die sich in einem zweiten Vial befinden 
gegeben und etwa 5-10 sec geachiittelt , bis sich eine 

homogene Suspension gebildet hat, Man injiziert 2 ml 
dieser Suspension in eine periphere Vene (V. jugular is f 
brachialis oder saphena) xiber einen 3-Wege-Hahn mit einer 
Inf usionsgeschvindigkeit von mindesteris 1 ml/sec, besser 
mit 2-3 ml/sec. An die Kontras tmittelin jektion schlieBt 
sich mit derselben Geschwindigkeit sof ort die In jektion 
von 10 ml physiologischer Kochsalzlosung an, damlt der ' 
Kontrastmittel-Bolus so veitgehend wie mbglich bis zum 
Erreichen des rechten Herzteils erhalten bleibt. 
Vor, vahrend und nach der In jektion vird ein handels- 
iiblicher Schallkopf fur die Echokardiographie an den 
Thorax des Versuchs tieres gehalten, so daB ein typischer 
Querschnitt. durch das rechte und linke Herz erhalten 
wird- Diese Versuchsanordnung entspricht dem Stand der 
Technik und ist dem Fachmann bekannt. 

Erreicht das Ultraschallkontrastmittel das rechte Herz, 
kann man im 2-D-Echobild oder im M-mode-Echo-Bild 
verfolgen, vie das durch das Kontrastmittel markierte 
Blut zunachst die Hbhe des rechten Vorhofes., dann die 
des rechten Ventrikels und der Pulmonalarterie erreicht, 
wobei fur ca. 10 sec. eine homogene Fullung auftritt. 
Vahrend die Hbhlen des rechten Herzens im Ultraschallbild 
vieder leer verden, erscheint das mit Kontrastmittel mar- 
kierte Blut nach der Lungenpassage in den Pulmonal 
venen wieder, fiillt den linken Vorhof, den linken 
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Vent r ike 1 und die Aorta homogen, vobei der Kontrast 2 bis 
3 oal langer anhalt als auf der rechten Hersseite. Neben 
der Darstellung des Blutflusses durch die Honlen dee 
linken Herzens kommt es auch zu einer Darstellung dea 
Myokards, die die Durchblutung wiederspiegelt. .; 

Die Vervendung des erf indungsgemaBen Ult rascball- Kontrast - 
mittels 1st aber nicbt beschrankt auf die Sichtbarmachung 
des Blutstroms im arteriellen Teil dea Herwms nacb 
venoser Applikation sondem es wird mit ausgezeichneten 
Erfolg auch bei der TJntersuchung des recbten Herzens 
und anderer Organe als Kontrastmittel vervendet. 



- II - 
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A. llerstellung der J^e rfjjissig k^ 

Vasser fur In jektionszwecke wird zu jeweils 4 ml in 
? ml-Vials abgeiullt und 20 Minuten bei 120 °C 



sterilisiert. 



D * ?!erstellung der Mik™^^ 

U»ter sterilen Bedingungen wird eine sterilfiitrierte 
Losung von 0,5 g Butylstearat in kO g Isopropanol auf 
199,, g sterile Galectosepartikel aufgezogen, bei 
*0 C und 200 Torr das Isopropanol abgetrocknet und 
mit einer Luf tstrahlnnihle vermahlen, bis folgend* 
Grofienverteilung der Partikel erreicht ist: 
Medianwert 1 ,9 /um 

min. 99 % < S jam 
. min - 90 % c 3 mb. • ■'■ 

Die Besti^ung der PartikelgroAe und deren Verteilung 
erfolgt in einem PartikelmeBgerat , z.B. nach Suspen- 
dxerung in Isopropanol. Die Abpackung der Mikropar- 
tikel erfolgt in 5 ml-Vials zu jeweils 2 g. 

C. Zur Herstellung von 5 ml des gebrauchsf ertigen Ultra- 
schall-Kontrastmittels wird der Inhalt eines Vials mit 
Tragerfliissigkeit (Wasser fiir In jektionszwecke, A) 
mxttels einer I„ jektionsspritze in das Vial mit 
Mikropartikel (B) gegeben und bis zum Entstehen 
einer horaogenen Suspension geschiittelt (5 bis 10 
Sekunden) . 
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beisniel 2 

A. Herstellung der Tragerf liissigkeit 

Vasser fur In jektionszwecke vrird zu jeweils k ml in 
5 ml-Vials abgefullt und 20 Minuten bei 120 °C steri- 
iisierr . 

B. Herstellung der Mikropartikel 

Unter sterilen Bedingungen vird eine sterilf iltrierte 
Losung von 0 t 5 g So jaolsaccharoseglycerid in 40 g Iso- 
propanol auf 199,5 g sterile Galactosepartikel aufge- 
zogen, bei kO °C und 200 Torr das Isopropanol abge- 
trocknet und mit einer Luf tstrahlraiihle vermahlea, bis 
folgende GroBenverteilung der Partikel erreicht ist: 
Medianwert 1,9 Aim 

min. 99 % < 6 fum 

min. 90 % < 3 nun* 

Die Bestimmung der PartikelgroBe und deren Verteilung 
erfolgt in einem PartikelmeBgerat , z.B. nacb Suspen- 
dierung in Isopropanol. Die Abpackung der Mikropartikel 
erfolgt in 5 ml-Vials zu jeveils 2 g. 

C. Zur Herstellung von 5 ml dcs gebrauchsf ertigen Ultra- 
schall-Kontrastmittels wird der Inhalt eines Vials 
mit TragerfluBsigkeit (Vasser fiir In jektionszwecke, A) 
mittels einer Injektions sprit z£ in das Vial mit Mikro- 
partikel (B) gegeben und bis zum Entstehen einer homo- 
gen en Suspension geschuttelt (5 bis 10 Sekunden) • 
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Deispiel 



A * He *~stellun,c der Tray terf lu ss j p;k ft i r 

Man lost 4,5s Natriumchlorid in Wusser bis zum 
Volumen von 500 ml, drbckt die Lbsung durch ein 
0,2 mm-Filter, fullt jeweils k ml dieser Lbsung 
in 5 ml-Vials uad sterilisiert 20 : Minuten bei 



120 °C. 



B - Herstell ung der Mikropartikel 

Unter sterilen Bedingungen wird eine sterllfiltriert* 
Lbsung von 0,5 g Polyaethylenglykolsorbitanmono^ 
stearat in 1*0 g Isopropanol auf 199,5 g sterile 
Galactosepartikel aufgezogen, bei 40 °C und 200 Torr 
das Isopropanol abgetrocknet und mit einer Luftstrahl- 
miihle vermahlen, bis f olgende GrbBenverteilung der 
Partikel erreicht 1st: 
Medianwert 1,9 Aim 

win. 99 96 < 6 /am 

min. 90 % < 3 M in. 

Die Bestimmung der PartikelgrbBe und deren Verteilung 
erfolgt in einem PartikelmeBgerat, z.B. nach Suspen- 
dierung in Isopropanol. Die Abpackung der Mikropartikel 
erfolgt in 5 ml-Vials zu jeweils 2 g. 

G. Zur Herstellung von 5 ml des gebrauchsf ertigen Ultra- 
schall-Kontrastmittels wird der Inhalt eines Vials mit 
Tragerfiiissigkeit (Wasser fur Injektionszwecke, A) 
mittels einer In jektionsspritze in das Vial rait 
Mikropartikel (B) gegeben und bis zum Entstehen einer 
homogenen Suspension geschiittelt (5 bis 10 Sekunden). 
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Lspiel ^ 

Herstellung der Tragerf li issigkeit 
Man lost k ,5 g Natriumchlorid in Wasser bis zum 
Voluraen von 500 ml , dru ckt di e , Lb sung durcb ein , 
0,2 mm-Filter, fullt jeweils k ml dieser Lbsung in 
5 ml -Vials und sterilisiert 20 Minuten bei 120 C. 

Herstellung der Mikropartikel 

Unter sterilen Bedingungen wird eine sterilfiltrierte 
Lbsung von 0,5 g Palmolxylit in hO g Isopropanol auf 
199,5 g sterile Galactosepartikel auf gezogen, bei 
k0 °C und 200 Torr das Isopropanol abgetrocknet und 
nit einer Luftstrahlniihie vermablen, bis folgende 
GrbBenverteilung der Partikel erreicht ist: 
Medianwert 1.9 Aim 

min. 99 JC < 6 Mm 

min. 90 % < 3 
Die Bestimmung der PartikelgroBe und deren Verteilung 
erfolgt in einem PartikelmeBgerat, z.B. nach Suspen- 
dierung in Isopropanol. Die Abpackung der Mikropartikel 
erfolgt in 5 ml-Vials zu jeweils 2 g. 

C. Zur Herstellung von 5 ml des gebrauchsf ertigen Ultra- 
schall-Kontrastmittels vird der Inhalt eines Vials 
mit Tragerriussigkeit (Wasser fur Injektionszvecfce , A) 
mittels einer In jektionsspritze in das Vial mit Mikro- 
partikel (B) gegeben und bis zum Entstehen einer homo- 
genen Suspension gescniittelt (5 bis 10 Sekunden) . 
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Parent an sprue he 

1. Mikropartikel und Gasblaschen enthaltendes Kontrast- 
mittel fur die Ultraschalldi agnostik , dadurch ge- 
kennzeichnet, daB es Mikropartikel der Mischung von 
einer halbfesten oder fliissigen grenzf lachenaktiven 
Substanz rait einero nicht-grenzf lachenaktiven Fest- 
stoff in einera fliissigen Trager enthalt. 

2. Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB 
es Mikropartikel enthalt, die als halbfeste oder 
fliissige grenzf lachenaktive Substanz Lecithine, 
Polyoxyethylenfettsaureester, Glycerinpolyethylen- 
glykolrizinoleat , P olyoxy ethyl enpolyoxypropyl en- 
Polyinere, Saccharoseester, Xyloglyceride , unge- 
sattigte (C^-C 20 )-Fettalkohole, ungesattigte . 
(C^-C^q) -Fettsauren, 

Mono-, Di- und Triglyceride, Fettsaureester als 
Mikropartikel in einer Menge von 0,01 bis 10 Ge- 
wichtsprozent enthalt en, 

3. Mittel nach Anspruch 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, 
daft es Mikropartikel enthalt, die als halbfesten oder 
fliissigen grenzf lachenaktiven Stoff Butylstearat , 
So jaolsaccharoseglycerid oder Polyathylenglykol- 
sorbitanmonostearat in einer Konzentration von 
0,01 bis 5 Gewichtsprozent , vorzugsveise 0,04 bis 
1 Gewichtsprozent, enthalt en. 

k. Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , daB 
es Mikropartikel enthalt, die als nicht- grenzf lachen- 
aktiven Feststoff Cyclodextrine, Monosaccharide, 
Di saccharide, Tri sac char i de , Polyole oder anorganische 
oder organische Salze mit einer Konzentration von 5 
bis 50 Gewichtsprozent enthalten. 



2 



01 23235 



5- Mittel nach Anspruch 1 und k, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB es Mikropartikel enthalt, die als 
nicht-grenzf lachenaktiven Feststoff Galactose, 
Lactose oder d-Cyclodextrin in einer Konzentration 
. von 5 bis 50 Gewichtsprozent, vorzugsveise von 
9 bis **0 Gewichtsprozent, enthalt en. 

6. Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
daB es als physiologisch vertraglichen f liissigen 
Trager Vasser, physiologi sche Elektrolytlwsung , 
die vaBrigc Lb sung von ein- oder mehrwertigen 
Alkoholen vie Glycerin, Poly ethyl englycol oder 
von Propylenglykolmethylester oder die waBrige 
Losung eines Mono- oder Disaccharides enthalt* 

7. Mittel nach Anspruch 1 und 6, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafl es als physiologisch vertraglichen 
f liissigen Trager Vasser oder physiologische Koch- 
salzlosung enthalt* 

8. Mittel nach Anspruch "I , dadurch gekennzeichnet, 
daB es Mikropartikel einer Mischung von Butyl- 
stearat und Galactose in Vasser enthalt. 

9. Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
daB es Mikropartikel einer Mischung von Sojaol- 
saccharoseglycerid und Galactose in Vasser enthalt. 

10. Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
daB es Mikropartikel einer Mischung von Poly- 
athylenglycolsorbitanmonostearat und Galactose 
in physiologischer Kochsalzlosung enthalt. 
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Mitrel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
daft es Mikropartikel' einer Mischung von Palrobl- 
xylix und Galactose in physiologi scher Kochsalz- 
lbsung enthait. 

Ein Kit fiir die Herste Hung eines Mikropartikel 
und Gasblaschen enthaltenden Ultr aschall-Kontrast- 
raittels bestehend 

a) aus einem Behalter mit einem Volumen von 
5-10 ml % versehen rait einem Verschlufi, der 
die Entnahme des Inhalts unter sterilen Be- 
dingungen ermbglicht , gefiillt rait k ml des 
fliissigen Tragers 

und 

b) aus einem zweiten Behalter mit einem Volumen 
von 5 - 10 ml, versehen mit einem Verschlufi, 
der die Entnahme des Inhalts oder Zugabe eines 
Stof f gemisches unter sterilen Bedingungen 
ermbglicht, gefiillt mit Mikropartikel einer 
Mischung von einer halbf esten oder fliissigen 
grenzf lachenaktiven Substanz mit einem nicht- 
grenzf lachenaktiven Feststoff mit einer durch- 
schnittlichen P artikelgrofie von d bis 10 pm, 
vrobei das Gewichtsverhaltnis von grenzf lachen- 
aktiver Substanz zu gegebenenf alls vorhandenen 
nicht-grenzf lachenaktivem Feststoff 0,01 bis 

5 zu 100 betragt und die Mikropartikel in einer 
Menge von 5 bis 50 Gewichtsprozent, vorzugsweise 
von 9 bis kO Gewichtsprozent, enthalten sind. 
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Verfahren zur Herstellung eines Mikrop ax-tike 1 
und Gasblaschen enthal tenden Kontrastmittels fur 
die Ultraschall-Diagnostik, dadurch gekennzeichnet, 
daft man Mikropnrtikel einer Mischung von einer 
physiologisch vertraglichen, halbfesten oder 
riiissigen grenzf lachenaktiven Substanz rait einem 
physiologisch vertraglichen Hi cht- grenzf lachen- 
aktiven Feststoff mit einer physiologisch vertrag- 
lichen Tragerf lussigkeit vereinigt und his zum 
Entstehen einer hoaogenen Suspension schiittelt. 
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